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RESUMEN

La OMS establece que la poblacion de personas mayores de 80 afios aumentara 4
veces para el afio 2050, lo que desembocard en un aumento de las enfermedades
degenerativas relacionadas con el envejecimiento, como la enfermedad de Alzheimer o

la Diabetes Mellitus tipo I1.

Existen evidencias que relacionan ambas patologias. De hecho alrededor del 80%

de los enfermos de Alzheimer presentan resistencia a la insulina.

Las alteraciones de la via de la insulina pueden causar un aumento de la
formacion y acumulacién de placas B-amiloides, ademas de un incremento de la
proteina tau hiperfosforilada, siendo estos los principales factores del desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer. La neuroinflamacion, el estrés oxidativo, la senescencia y el
desequilibrio de las enzimas acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa son otras vias que

relacionan ambas patologias.

Esta relacion hace que en la actualidad se estudie el uso de farmacos
antidiabéticos en el tratamiento de los pacientes con Alzheimer. En esta revision se han
recopilado y analizado estudios actuales sobre la mejora en los indicadores de pacientes

de Alzheimer tratados con distintos farmacos antidiabéticos.

Entre los farmacos mas prometedores encontramos la administraciéon de insulina
intranasal, con importantes efectos positivos en la memoria y las sulfonilureas, que han
mostrado efectos beneficiosos en el hipocampo. Con respecto a la metformina y las
tiazolidinendionas, los ultimos estudios exponen que su uso en la enfermedad de

Alzheimer es controvertido y que seran necesarios nuevos estudios.

Si bien los resultados son prometedores, seran necesarios nuevos estudios con
mayor poblacion para poder concluir el beneficio del uso de los farmacos antidiabéticos

en la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Diabetes Mellitus tipo 2, Insulina.
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1. INTRODUCCION

Los datos proporcionados por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
estiman que entre 2000 y 2050 la poblacién de personas con mas de 80 afios se
incrementara 4 veces, alcanzando los 395 millones. Es decir, sufriremos envejecimiento
poblacional. Este envejecimiento de la poblacion provocara cambios, especialmente en

paises con ingresos altos y medios, como es Espafia (OMS, 2021).

A nivel mundial, la poblacidon se enfrenta a retos importantes que seran afrontados
por los sistemas sanitarios y sociales. Estos servicios deben estar preparados para dar
una respuesta a esta inversion de la piramide poblacional para asi evitar o paliar un

importante problema sociosanitario.

El envejecimiento se caracteriza por un declive progresivo de la integridad
fisioldgica, que provoca un deterioro funcional y una mayor vulnerabilidad ante la
muerte. Este deterioro es un factor de riesgo importante en patologias como el cancer, la
diabetes, los trastornos cardiovasculares y las enfermedades neurodegenerativas, que
suponen las principales causas de muerte (LOpez-Otin et al., 2013).

Por otra parte, las sociedades industrializadas se caracterizan por cambios en la
alimentacion y habitos de vida, como son un mayor consumo de dietas ricas en grasas
de forma continuada y un mayor sedentarismo. Como consecuencia de ello, un
problema sanitario de nuestra sociedad es el incremento del sindrome metabdlico (SM).
El SM es una enfermedad comun y compleja que combina obesidad abdominal,
dislipemias, hipertension y resistencia a la insulina (Farooqui, 2013). Este sindrome
provoca un aumento del riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedades
cardiovasculares, higado graso, diferentes tipos de cancer, hipogonadismo, derrames
cerebrales, enfermedad de Alzheimer (EA), demencia vascular y depresion (Farooqui et
al. 2012).

Cabe resaltar que el consumo continuo de una dieta rica en grasas produce
cambios neuroquimicos en el cerebro, incluyendo acidos grasos libres, la induccion de
anormalidades mitocondriales, agregacion de proteinas (AP, ovillos neurofibrilares,
cuerpos de Lewy...), alteracion de factores troficos, neuroinflamacion y estrés oxidativo

(Farooqui, 2013). Todos estos cambios pueden provocar la aparicion de la EA.

Por ello, la confluencia de las alteraciones asociadas al SM junto al

envejecimiento de la poblacién, conllevan el incremento de patologias degenerativas



asociadas a la edad. Dos de las enfermedades degenerativas mas prevalentes en la edad
avanzada son la EA y DMT2. La EA es la causa principal de demencia en la poblacion
de edad avanzada, correspondiéndose con un 60-80% del total de casos (de Matos et al.,
2008).

La DMT2 es una enfermedad crénica que aparece cuando el organismo no usa
eficazmente la insulina que produce y se debe principalmente al sobrepeso y la
inactividad fisica (OMS, 2021). La resistencia a la insulina es la principal via de relacion
entre ambas enfermedades, alrededor del 80% de los enfermos de Alzheimer se ven

afectados por una resistencia a la insulina o bien padecen DMT2 (De la Monte., 2014).

El ejercicio fisico moderado tiene efectos preventivos y terapéuticos en varios
trastornos clinicos y neurolégicos (Deslandes et al. 2009). El ejercicio va a retrasar el
deterioro del hipocampo que acompafia al envejecimiento y trastornos neuroldgicos
asociados, mejora el aprendizaje, la formacion y la retencion de la memoria. Asimismo,
la practica de actividad fisica regular puede evitar la resistencia a la insulina, que como
se ha mencionado anteriormente, suele estar provocada por el sobrepeso y la inactividad
fisica. Por este motivo la OMS recomienda a las personas mayores de 65 afios que
dediguen 150 minutos semanales a practicar actividad fisica moderada aerdbica, o bien
algun tipo de actividad fisica vigorosa aerdbica durante 75 minutos, o una combinacion

equivalente entre estas (OMS, 2021).

En este trabajo nos planteamos analizar las evidencias que relacionan la EA y la
DMT2. Un mejor conocimiento de esta relacién permitird nuevos abordajes en el
tratamiento de la EA, que junto a la propuesta de la prevencién o mejora mediante
cambios en el estilo de vida puede contribuir positivamente en la calidad de vida de

estos pacientes.



2. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo ha sido realizar una revision bibliografica
actualizada sobre la accion de la resistencia a la insulina en la enfermedad de

Alzheimer.
Para ello, se plantean los siguientes objetivos especificos:
e Comprender las bases moleculares de las marcas histopatoldgicas de la EA.
e Describir las alteraciones bioquimicas de la DMT2.
o Analizar las diferentes rutas bioquimicas que relacionan la EA 'y la DMT2.
e Describir especificamente las rutas que mas influyen en la relacién.
e Analizar los tratamientos existentes para la diabetes.

e Recopilar informacion sobre el uso de farmacos antidiabéticos en pacientes de
EA.

e Concretar qué tratamientos antidiabéticos son mas prometedores para ser usados

en EA, citando diferentes estudios y comparandolos.
3. METODOLOGIA

Para realizar esta revision bibliogréfica, se han tomado como referencia principal
revisiones bibliograficas como el articulo Diabetes drugs in the fight against
Alzheimer's disease de Boccardi et al., (2019) o el articulo Antidiabetic therapies and
Alzheimer disease, de Bendlin (2019). A continuacion, se han usado diferentes bases de
datos fiables, asi como péginas webs especializadas tanto en EA como en DMT2, asi

como en la pagina web de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Principalmente, se han usado bases de datos como PubMed, Medline, o Google
Académico y la version digital de la Biblioteca de la Universidad de Sevilla (BIBUS),
usando las palabras clave “Alzheimer disease”, “Diabetes mellitus”, “treatment”. EStos
términos se han usado solos o combinados con diferentes criterios de blsqueda para

conseguir acotar los resultados.

La bibliografia se ha enumerado siguiendo las directrices de las normas de
Vancouver, por orden alfabético. En caso de que coincida el primer autor, se ha
ordenado por fecha de publicacion, de mas antigua a mas reciente.



4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA se define como un trastorno neurolégico que cursa con la muerte neuronal
que afecta principalmente a areas asociadas a la funcidon cognitiva, principalmente
hipocampo y corteza. Es una enfermedad leve al inicio, pero conforme avanza la muerte
celular, se va agravando y provocando el deterioro cognitivo. En sus estadios mas
avanzados la enfermedad causara la demencia y, finalmente, la muerte (Romano et al.,
2007).

La demencia es el deterioro adquirido en las capacidades cognitivas que entorpece
la realizacion satisfactoria de actividades de la vida diaria (Romano et al., 2007). Este
sera uno de los sintomas principales de esta enfermedad y una de las principales causas
de discapacidad y dependencia entre las personas mayores en todo el mundo (OMS,
2021).

La EA es una enfermedad cronica e irreversible. A nivel histopatolégico, la EA se
caracteriza por la presencia de placas amiloide, como resultado de la agregacion de
péptidos amiloide-B (AR), y por la presencia de ovillos neurofibrilares (NFT), que se
forman tras la hiperfosforilacion de la proteina tau, junto con la atrofia y pérdida
neuronal (Sen et al., 2017).

La forma precoz se inicia antes de los 65 afios, mientras que la forma tardia se
iniciard después de los 65 afios. La forma precoz de la enfermedad se asocia al tipo
hereditario y es probable que aparezca cuando hay un familiar de primer grado afectado.
Los cientificos han descrito tres genes cuyas mutaciones causan EA de inicio temprano.
Al heredar uno de estos genes mutados de tus padres, es probable que sufras sintomas
de Alzheimer antes de los 65 afios. Los principales genes involucrados son: APP
(proteina precursora del amiloide) junto a PSEN1 y PSEN2, que codifican a las

presenilinas 1y 2, subunidades cataliticas de la y-secretasa (Vetrivel et al., 2006).

En cuanto a la forma tardia o idiopatica es la mas frecuente y afectara casi al 85%
de la poblacién que sufre EA (Criado y Garcia, 2017). Se corresponde a una proporcién
aproximada de 50 a 57% de todos los casos de demencia. Siendo la demencia una de las
enfermedades con mayor y mas rapido crecimiento a nivel mundial y una de las

principales causas de mortalidad en los ultimos 25 afios (Niu et al., 2017).



El principal factor de riesgo genético para desarrollar la EA de inicio tardio se
asocia al polimorfismo del gen ApoE que codifica a la proteina apoliproteina E y que se
encuentra en el cromosoma 19 (Yamazaki et al., 2019). EI gen ApoE tiene tres
isoformas, la ApoE 4 es el principal factor genético de riesgo de Alzheimer: entre el 60
y el 80% de los pacientes con EA tienen al menos un alelo ApoE 4. La ApoE 3 se
asocia con un riesgo intermedio, y la ApoE 2 con el menor riesgo de padecer la
enfermedad. Las isoformas de ApoE, ademés de desarrollar un papel importante en la
homeostasis de los lipidos en la periferia, modulan multiples vias en el cerebro,
incluyendo el transporte de lipidos, la integridad y plasticidad sinaptica, el metabolismo
de la glucosa y la funcion cerebrovascular. Los estudios patoldgicos del tejido cerebral
de pacientes con EA realizados post mortem han descubierto que ApoE 4 agrava la
acumulacion intraneuronal de A, la acumulacion de placas en el parénquima cerebral,
la formacion de oligdmeros de AP neurotoxicos y la gravedad de la angiopatia amiloide

cerebral (Yamazaki et al., 2019).

Figura 1: Demencia de Alzheimer. Iméagenes
coronales en FLAIR qgue revelan la evolucion de la
pérdida de volumen cortical temporal desde un
estadio normal, grado 0 (A); deterioro cognitivo
ligero, grado 1 (B); demencia leve, grado 2 (C), y
avanzada, grado 4 (D). Imagen tomada de Arana,
2010.

4.1.1 Placa p-amiloide

La formacion de la placa B-amiloide se considera el inicio del desarrollo de la EA
(Karran et al., 2011). La APP es una proteina de membrana cuya funcién adn no esta
perfectamente definida, y es fundamental en la patogénesis (Sen et al., 2017). Se
sintetiza en el reticulo endoplasmatico rugoso y pasa por el aparato de Golgi en el que
ocurre la modificacion transcripcional, se empaqueta en vesiculas de transporte,
atraviesa el citoplasma y se inserta en la membrana celular. En este lugar, APP es

procesada por accion de diferentes proteasas, siguiendo dos procesos que compiten por



la misma parte de la proteina que son la via no amiloidogénica (escision por a-
secretasa) y la via amiloidogénica (escision por B-secretasa) donde se generan los

péptidos AP de longitud variable.

Los péptidos AP tienen una solubilidad limitada y forman autoagregados, siendo
la especie mas larga (AB1-42) las mas propensa a agregarse formando las placas de AP,
que estardn compuestas por péptidos insolubles principalmente de 42 amino&cidos
(AB1-42) y las formas oligoméricas de AP1-42, que se cree que tienen un mayor

potencial neurotoxico que los monomeros o las fibrillas (Walsh et al., 2002).
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Figura 2: Procesamiento del APP y acumulacion de APB. El APP maduro (recuadro
discontinuo) es metabolizado por 2 vias que compiten entre si, la via de la a-secretasa que
genera sAPPa y C83 (izq.) y la via de la B-secretasa (BACE) que genera sAPPB y C99 (der.).
Algunas escisiones de la $-secretasa se desplazan 10 residuos de aminoacidos y generan sAPPf’
y C89. BACE escinde la APP en Aspl o bien entre Tyrl0 y Glull de AP, produciendo
fragmentos C-terminales C99 y C89, respectivamente. Todos los fragmentos carboxiterminales
son sustratos para la y-secretasa, generando el dominio intracelular de APP (AICD) v,
respectivamente, los péptidos secretados p3, asi como diversos péptidos AP, AB1-40/42 y
AB11-40/42. AP se agrega en oligdmeros. Los oligdbmeros se consideran las neurotoxinas mas
potentes, mientras que la placa senil en fase final es relativamente inerte. Imagen tomada de
Gandy, 2005.

Hay diferentes proteasas para la degradacion metabolica de estos péptidos, son
capaces de degradar las formas monoméricas, oligoméricas y/o fibrilares: neprilisina
puede eliminar AP insoluble asociado a la membrana y las formas monoméricas y

oligoméricas, pero es una proteina que se ve disminuida en el envejecimiento.



Mientras que el aumento de la produccién de AP puede causar la EA de inicio
temprano, la EA de inicio tardio puede ser causada por Ap debido a las interacciones
con la proteina ApoE 4, la reduccién de la protedlisis, la disminucién del transporte a
través de la barrera hematoencefalica, o por la ineficacia del transporte del liquido

cefalorraquideo (Mawuenyega et al., 2010).

4.1.2 Tau hiperfosforilado

La proteina tau es un fosfolipopéptido que se asocia a los microtubulos del
citoesqueleto, su funcion biolégica es promover el ensamblaje de tubulina en los
mismos y favorecer su polimerizacion, son esenciales para la superivencia celular
porque ayudan a mantener la estructura interna de la célula. Ademas, participan en el

transporte axonal y en el mantenimiento estructural de la neurona.
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Figura 3: La estabilizacion de la proteina tau asociada a los microtubulos se encuentra
controlada por quinasas. La hiperfosforilacién irregular de las proteinas tau provoca una
despolimerizacion del microtdbulo y conduce a la generacion de oligbmeros de tau
citoplasmaticos insolubles, que luego se acumulan para formar protdmeros. Posteriormente, dos
protdmeros se enroscan entre si para generar filamentos helicoidales pareados, que se agregan y,

por Gltimo, se forman NFT. Imagen tomada de Mamun et al., 2020.

Las placas neuriticas se forman por la hiperfosforilacion de tau en las neuronas
con degeneracion neurofibrilar y en las neuritas distroficas cerca de los depoésitos AP.
La aparicion temporal y espacial de estos ovillos refleja la gravedad de la enfermedad

mas estrechamente que la presencia de placas amiloides.
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Figura 4: Las neuronas que tienen cerca placas amiloides sufren hiperfosforilacion de tau
y esto provocara que los microtibulos se desintegren.

4.1.3 Etiologia

Estudios en modelos animales y en humanos han puesto de manifiesto que el dafio
neuronal en la EA se asocia a estrés oxidativo, alteraciones mitocondriales y

neuroinflamacion.

Ademas, existen evidencias convincentes de que la EA podria considerarse un
trastorno metabdlico en el que la utilizacion de la glucosa cerebral y la produccion de
energia se ven afectadas. Asi, aproximadamente el 80% de los sujetos con EA se ven
afectados por un estado de resistencia a la insulina o padecen DMT2 (De la Monte,
2014). La resistencia a la insulina incluye hiperactividad, insulinemia, hiperglucemia
cronica, inflamacion y cambios vasculares, afecciones que podrian estar asociados a las
causas del dafio cerebral.

Por ello establecer una conexion epidemiologica entre la DMT2 y la demencia se
plantea como un importante desafio de salud puablica, pero también una oportunidad

para comprender mejor estas enfermedades y su tratamiento.



4.2 DIABETES MELLITUS TIPO 11

La DMT?2 es una enfermedad cronica que se muestra cuando el organismo no usa
eficazmente la insulina que produce. Este trastorno metabdlico estd asociado
principalmente al sobrepeso y la inactividad fisica. La enfermedad puede diagnosticarse
varios afios despues de manifestarse los primeros sintomas, cuando ya se han dado
diversas complicaciones (OMS, 2021).

4.2.1 Insulina

La insulina es una hormona peptidica que se produce principalmente en las células

B endocrinas de los islotes de Langerhans del pancreas (Baskin et al., 1983).

Las acciones de la insulina estan mediadas por la union al receptor de insulina
(IR). Este receptor es una proteina transmembrana heterotetramérica que consta de dos

subunidades a extracelulares y dos subunidades  transmembrana, (Zeng et al., 2016).

Insulin

Figura 5: Las dos posibles rutas que se dan tras la union de insulina con IR y la posterior
fosforilacion de este receptor. Imagen modificada de Zeng et al., 2016.

La union de insulina al receptor conduce a una rapida autofosforilacion de este en
el dominio intracelular, seguida de la fosforilacién de residuos de tirosina de los
sustratos del receptor de insulina (IRS). La interaccion entre IR e IRS estd mediada por
proteinas adaptadoras (APPL1). Esto lleva a la activacion de las vias descendentes,
como las cascadas PI3K y las cascadas MAPK (Zeng et al., 2016).



4.2.2 Ruta AKT/GSK

La via de la fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K) es el mecanismo por el que la
insulina ejerce sus funciones sobre el metabolismo de la glucosa y de lipidos (Olivares y
Arellano., 2008).
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Figura 5: Esquema de activacion de la via PI3BK/AKT por insulina. Imagen tomada de

Olivares y Arellano., 2008.

La via empieza cuando el receptor IR activo y fosforilado, activa a IRS que tiene
varios sitios de fosforilacion en residuos de Tyr. Estos al ser fosforilados por IR, pasan a
ser sitios de union y activan a proteinas con dominio SH2 como PI3K. PI3K tiene una
subunidad reguladora (p85) y otra catalitica (p110), al unirse p85 con IRS-1 se activa la
subunidad pl110, esta tendra acceso al sustrato inositol 4,5-bifosfato (P1(4,5)P2), que
sera fosforilado a inositol 1,4,5-trisfosfato (P1(3,4,5)P3). En este momento se uniran las
quinasas de Ser (PDK1 y AKT). Hay 3 isoformas de la enzima AKT, la isoforma 2 es la
que juega un papel importante en la incorporacion de glucosa inducida por insulina.
AKT va a regular diversos efectos metabdlicos de la insulina mediante la fosforilacién
de sustratos, entre ellos la enzima glucégeno sintasa, la glucdgeno sintasa quinasa 3
(GSK3), la sintasa de oxido nitrico inducible, la fosfofructoquinasa 2, la proteina de
unién al elemento de respuesta al AMP ciclico (factor de transcripcion CREB), la
molécula blanco de la rapamicina en mamiferos (MTOR), la caspasa 9 y la proteina

antiapoptdtica antagonista de Bcl2 (Olivares y Arellano., 2008).



GSK3 es una proteina quinasa dirigida por serina/treonina que se encuentra
ampliamente distribuida en todos los eucariotas, con m&s de una proteina
especificamente identificadas como sustratos (Sutherland, 2011). La sefalizacion de
AKT, que interviene en el crecimiento, la proliferacion y la sintesis de proteinas induce
la inhibicidn de la glucdgeno sintasa quinasa-3p (GSK-3p) que inactiva la enzima clave
en la glucogénesis, la glucdgeno sintasa. Asi, mientras que en condiciones normales la
sefializacion de la insulina conduce a la inactivacion de GSK-3p, la resistencia a la
insulina conduce a la desfosforilacion y activacion de GSK-3p. Se sabe que el aumento
de la activacion de GSK-3p conduce a una mayor produccion de AP y posteriormente
aumenta la fosforilacion de tau asociada a la formacion de factor de necrosis tumoral
(TNF) (Boccardi et al., 2019).

43 RELACION ENTRE LA DMT2 Y LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

La DMT?2 es un trastorno metabolico complejo asociado a varias complicaciones
micro y macrovasculares, que incluyen retinopatia, nefropatia, neuropatia y
enfermedades cardiovasculares. Aunque los mecanismos entre diabetes y estas
complicaciones estan bien establecidos, el impacto de la diabetes en el cerebro, en

particular sobre el deterioro cognitivo, ain no esta claro (Boccardi et al., 2019).

A continuacidn, se tratan las diferentes vias que pueden relacionar la diabetes con

el deterioro cognitivo:

4.3.1 Insulina en el cerebro

El cerebro consume mucha energia a pesar de ser un 6rgano que solo ocupa el 2 %
del peso corporal. Esta elevada demanda de energia en el cerebro implica alta
produccion de ATP a partir de la oxidacion de la glucosa y la fosforilacion oxidativa en

las mitocondrias (Chen y Zhong, 2013).

Tradicionalmente se consideraba que el cerebro era un o6rgano ‘insensible a la
insulina’, pero estudios recientes han demostrado que las acciones de la insulina estan
extendidas en el sistema nervioso central (SNC) y tienen una gran importancia en el
desarrollo normal, la ingesta de alimentos y el equilibrio energético (Chiu y Cline
2010). La insulina asegura los niveles de glucosa del cerebro. En este sentido cabe
resaltar que, si bien, en el cerebro se expresan principalmente los transportadores de

glucosa independientes de insulina, GLUT1 (células endoteliales de la barrera



hematoencefalica (BHE) y astrocitos), GLUT2 (neuronas del hipotdlamo e hipocampo,
astrocitos), GLUT3 (células endoteliales de la BHE, astrocitos), GLUT5 (microglia), y
GLUT6 (neuronas); pero también hay cierta expresion de los transportadores
dependientes de la insulina, GLUT4 y GLUTS8 (Duelli y Kuschinsky 2001).

La insulina secretada por las células  puede atravesar la barrera hematoencefalica
a través de un proceso saturable, mediado por receptor, o cruzar la barrera sangre-
liquido cefalorraquideo en el plexo coroideo de los ventriculos (Meijer et al., 2016). Se
ha demostrado que la insulina periférica contribuye a mantener el nivel de insulina en

estado estable en el cerebro (Csajbok y Tamas, 2016).

Pero, la insulina periférica puede no ser suficiente para asegurar el nivel de
glucosa necesario para el cerebro, por tanto, la insulina secretada por las neuronas o los
astrocitos desempefia un papel esencial para sostener las demandas de alta energia
asociadas a las funciones cerebrales (Nakabeppu Y, Ninomiya T, 2019). Csajbok y
Tamas determinaron en 2016 que las fuentes de insulina cerebral eran la insulina
pancreatica y la que se sintetiza en el cerebro. Estudios posteriores han descubierto
ARNmM de Ins2 e Ins1 en astrocitos aislados de las cortezas cerebrales de embriones de
rata y se ha descrito que la insulina secretada es neuroprotectora para las neuronas co-
cultivadas (Takano et al. 2018).

Se ha demostrado que al igual que en la periferia, la insulina ejerce efectos
especificos en el cerebro a través de IR. En ratas, este receptor se encuentra
principalmente en el bulbo olfativo, la corteza cerebral, el hipotdlamo, el hipocampo y
el cerebelo (Zhen et al., 2016). Otro receptor importante es el receptor del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1R) (Kleinridders et al. 2014). Al igual que IR, IGF-
1R y sus dianas posteriores y el sustrato de IR (IRS-1y el IRS-2), se distribuyen por
todo el cerebro (Kleinridders et al. 2014). A través de estos receptores y vias de
sefializacion cerebrales, la insulina afecta al comportamiento alimentario y al modo en
que el organismo metaboliza la glucosa y las grasas en el higado y en el tejido adiposo,
asi como varios aspectos de la memoria y la funcion cognitiva (Meijer et al., 2016).
Ademaés, también modula la actividad de neurotransmisores, la sintesis del colesterol

cerebral y la funcion mitocondrial (Kleinridders et al., 2014).

Los principales depositos de energia en el cerebro son los astrocitos, células que

acumulan glucégeno y proporcionan energia en las situaciones de alta demanda.



Diversos estudios demuestran que los astrocitos desempefian un papel esencial en la
formacion de la memoria a largo plazo convirtiendo el glucégeno en lactato y

transportandolo a las neuronas (Newman et al. 2011).

En cuanto a la asociacion entre insulina en el cerebro y EA sabemos que los
niveles elevados de insulina en el cerebro se asocian con reduccion de la eliminacion de
amiloide-B. La enzima IDE, que degrada la insulina, es necesaria tanto para la
degradacion de la insulina como de AP en la microglia y las neuronas. Dado que IDE es
mas selectiva para la insulina que para el AP, bajo la condicion de hiperinsulinemia A3
se ve privado de su principal mecanismo de eliminacion (S. Roriz-Filho et al., 2009).
Asi, inevitablemente el AP se acumula en el cerebro, promoviendo muchas de las

caracteristicas patologicas asociadas a la EA.

4.3.2 Deterioro de la sefializacion de insulina
El exceso de glucosa promueve la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina,
que se caracteriza por la incapacidad de los tejidos periféricos para regular
adecuadamente la homeostasis de la glucosa en respuesta a la insulina (Hwu et al.
2009).
Los cambios mediados por la diabetes en el SNC pueden, con el tiempo, acelerar
el envejecimiento cerebral y aumentar el riesgo de enfermedades neurodegenerativas

relacionadas con la edad, como la EA (Farooqui et al. 2012).
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En la figura 6 se resumen las vias que correlacionan una alteraciéon en la
sefializacion de la insulina 'y la EA. Como ya se ha descrito, tras la activacion del IRS-1
(Fig. 6-a), se desencadena la activacion de PI3K y, finalmente de Akt, inhibiendo
GSK3p. En condiciones de resistencia a la insulina (Fig. 6-b), esta via se altera y hay

una menor produccion de p-Akt. Niveles bajos del mismo contribuyen a la patologia



neuronal ya que conlleva un mayor nivel de GSK3p activado y éste desempefia un papel
en la inhibicion del transportador neuronal de glucosa GLUT3, impidiendo que la célula
capte glucosa adicional y, por tanto, agravando la condicion de hiperglucemia, lo que
conduce a un ciclo de deficiencia de la sefializacion de la insulina. Por otra parte, la
activacion de la PI3K (Fig. 6-c) conduce a la activacion de factores que promueven el
procesamiento no amiloidogénico del APP. Los niveles de insulina tienen un efecto
regulador mutuo con el complejo HAP1/AHI1 y potencialmente con proteinas motoras
como las quinesinas, promoviendo la actividad de GLUT3. Ademéas, HAP1 y AHI1
también se asocian con y tienen papeles en la direccion del procesamiento de APP y el
trafico de APP.

Otros componentes importantes que pueden afectar a la patologia son los
productos finales de glicacién avanzada (AGE) que se generan como resultado directo
de la hiperglucemia, y son un sintoma comdn en los pacientes con diabetes. Los AGE
(Fig. 6-d) pueden conducir a la autoinmunidad/inflamacion e interrumpir la sefializacion
celular normal generando una disminucion de los niveles de la proteina SIRT1, lo que
provoca la union de la IR a un IRS-1 mal fosforilado, impidiendo la sefializacion
efectiva de la insulina.

Se sabe que la ApoE 4 (Fig. 6-e) enddgena inhibe la expresion y la actividad de la
SIRT1, suprimiendo directamente la via de sefializacion de la insulina. Ademas, se sabe
que la ApoE 4 activa los Rl y atrapa los RI dentro de la célula impidiendo el reciclaje
eficiente del receptor durante la endocitosis. La inhibicién de SIRT1 conduciria a un
aumento de AP. El AP impide aun mas la actividad de SIRT1, lo que lleva a una répida
degeneracion.

En condiciones de resistencia a la insulina (Fig. 6-f), se promueve el
procesamiento amiloidogénico, produciendo mayores cantidades de fragmentos de Ap
secretados y, por tanto, placas amiloides. A su vez, el AP favorece la formacion de TNF
y también impide que la insulina se una a su receptor, ya sea por degradacion de los IR
0 por inhibicion competitiva. Esto conduce a un ciclo que aumenta el aspecto
neurodegenerativo de la resistencia a la insulina.

Finalmente, la actividad de GSK3p también conduce directamente a la
hiperfosforilacion de tau (Fig. 6-g), lo que lleva a la formacién de NFTs que

desestabilizan la integridad de los microtubulos (Shieh et al., 2020).



4.3.3 Neuroinflamacién

La neuroinflamacion es una respuesta inflamatoria innata del sistema nervioso,
que se encuentra mediada por citoquinas, quimioquinas, especies reactivas de oxigeno y
vias moleculares relacionadas. La neuroinflamacion contribuye a la patologia de la EA
al promover la acumulacion de placa B-amiloide, (Tuppo y Arias, 2005) la
hiperfosforilacion de Tau, (Heneka et al., 2010), el dafio oxidativo (Yin et al., 2016) y
alteraciones de la plasticidad neuronal (Munoz y Ammit, 2014).

En este sentido, hay que resaltar que la resistencia a la insulina en la DMT2
genera estrés oxidativo, que a su vez provoca disfuncion mitocondrial y activacion de la
respuesta inflamatoria. Ya hemos comentado que los AGEs contribuyen a la
autoinmunidad e inflamacion. Ademas , se sabe que hay una correlacién entre
resistencia a insulina y niveles elevados de citoquinas séricas como IL-6, IL-1( e IL-18,
factor de necrosis tumoral alfa, alfa-1 anticimotripsina y proteina C reactiva
(Kandimalla et al., 2017).

4.3.4 Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una condicion en la que la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) supera el sistema de defensa antioxidante celular. El cerebro es muy
susceptible a un desequilibrio oxidativo debido a su alta demanda de energia, su elevado
consumo de oxigeno y la abundancia de &cidos grasos poliinsaturados facilmente
peroxidables como los que se encuentran en el cerebro (Mecocci et al., 2018).

La sobreproduccién de ROS y el aumento general del estrés oxidativo son
caracteristicas de la DMT2 (Mule y Singh, 2018).

La acumulacién de proteinas oxidadas se encuentra en el hipocampo, l6bulos
frontales y temporales de pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL), lo que sugiere
un impacto temprano del dafio oxidativo en el desarrollo de la EA (Sims-Robinson et
al., 2010).

4.3.5 Senescencia

El envejecimiento es el principal factor de riesgo de la DMT2 y la EA, y ambas
enfermedades pueden considerarse como "sindrome de envejecimiento acelerado"
(Boccardi et al., 2019).

La senescencia celular es esencialmente una detencidn irreversible del crecimiento

gue se produce en respuesta a muchos factores de estrés, como la erosion de los



telomeros, el dafio del ADN, el estrés oxidativo, la inflamacion, la disfuncion
mitocondrial y la activacién oncogénica (Hernandez-Segura et al., 2018).

Las células senescentes se caracterizan por secretar citoquinas proinflamatorias,
quimiocinas y factores de crecimiento conocidos colectivamente como fenotipo secretor
asociado a la senescencia (SASP). Asi, las células senescentes podrian ser un vinculo
entre el envejecimiento y la inflamacion que contribuye al desarrollo y la progresion de
laDMT2y la EA (Palmer et al., 2015).

4.3.6 Conexion con la acetilcolinesterasa

La acetilcolinesterasa (AChE) es la enzima clave del sistema nervioso colinérgico
cuyos niveles estan disminuidos en el cerebro de pacientes con EA. Una expresion
anormal de AChE se asocia con las placas amiloides y los NFT en el cerebro de
pacientes con EA (Markowicz-Piasecka et al., 2017).

La enzima butirilcolinesterasa (BUChE) es una enzima colinesterasa no especifica
y curiosamente en la EA los niveles cerebrales de AChE disminuyen mientras que los
de BuChE aumentan. Este desequilibrio y cambio en la relacion AChE/BUChE provoca
un deficit colinérgico en el cerebro, debido a deficiencia en el neurotransmisor cerebral
acetilcolina (Mushtagq et al., 2014).

A nivel sérico se sabe que las actividades de ambas enzimas, AChE y BuChE
estan elevadas tanto en DMT2 como en la EA (Mushtaq et al., 2014). Por tanto,
podemos decir que el desbalance de AChE y la BuChE afecta tanto a la DMT2 como a
la EA'y las relaciona entre ellas.

4.4 FARMACOS ANTIDIABETICOS EN EL TRATAMIENTO DEL
ALZHEIMER

En los apartados anteriores hemos visto que son mdaltiples los vinculos entre la
DMT2 y la EA. Estas conexiones han llevado a indagar si el uso de farmacos

antidiabéticos puede ser una nueva perspectiva en el tratamiento de la EA.

Las opciones de tratamiento farmacoldgico para la DMT2 estan disponibles desde
hace varias décadas y se consideran seguras y bien toleradas (Kahn et al., 2014). El
objetivo de estas terapias es estabilizar la concentracion de glucosa en niveles préximos
a los normales. Siendo este control eficaz para reducir las complicaciones micro y

macrovasculares (Boussageon et al., 2011).



Los antidiabéticos mejoran la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, el
metabolismo celular y pueden contrarrestar la inflamacion tisular y el estrés oxidativo.
Asimismo, se sabe que también pueden afectar positivamente al metabolismo celular en

el cerebro y mejorar la cognicién (Boccardi et al., 2019).

4.4.1 Agente hipoglucemiantes
e Insulina

Los estudios preclinicos han demostrado que una inyeccion de insulina puede
revertir el aumento de AP cerebral inducido por una dieta alta en grasas y mejorar el

deterioro cognitivo en modelos de raton con EA (Vandal et al., 2014).

El estudio de Ghasemi et al., 2014 evalud el efecto protector del tratamiento con
insulina intrahipocampal sobre las alteraciones del aprendizaje y la memoria inducidas
por AP, resolviendo que la insulina intrahipocampal, ademas de revertir el deterioro de
la memoria inducido por AP, revertia la activacion de ERK y P38 en hipocampo

(quinasas implicadas en control de apoptosis).

En humanos, los primeros estudios sugirieron que la administracién aguda de
insulina tiene efectos protectores en sujetos afectados por EA (Craft et al., 1999) y que
mejora la memoria en adultos con EA (Cholerton et al., 2013). Sin embargo, la
administracion sistémica de insulina se asocia con un mayor riesgo de hipoglucemia
(Boccardi et al.,, 2019). Para subsanar este inconveniente, se ha recurrido a la via

intranasal.

Los efectos positivos en la cognicion tras la administracion de insulina por via
intranasal se han demostrado en diferentes estudios en humanos sanos. Estos efectos son
dependientes de la dosis. Dado que la insulina intranasal es una intervencién segura, los
estudios futuros deben realizarse con dosis mayores y tras una seleccion adecuada de los
pacientes y tipos de insulina (Boccardi et al., 2019).

En la tabla 1 podemos observar los diferentes estudios que se han realizado en
humanos, en ellos se puede observar que el uso de insulina intranasal puede ser un
tratamiento beneficioso frente a ciertos sintomas de la EA. En la mayoria de estos
estudios se da una mejora de la memoria y las funciones cognitivas. Observandose

también que la insulina detemir no es Gtil para el tratamiento de EA.



e Sulfonilureas

Las sulfonilureas (SU) son un grupo de farmacos antidiabético que estimulan la
secrecion de insulina al interactuar con los canales de potasio sensibles a ATP (KATP)
en el pancreas. Los canales KATP se encuentran en muchas células excitables, como los
miocitos cardiacos, las células secretoras de hormonas, el muasculo esquelético y liso y

las neuronas (Seino, 1999).

Se han encontrado diversos estudios que reconocen que las SU redujeron el riesgo
de demencia en un 15% (Bendlin, 2019). El primer estudio clinico con tratamiento de
glipizida en sujetos afectados por la DMT2 mostrd mejora en el aprendizaje verbal
(Gradman et al.,, 1993). En el estudio de Exalto et al. (2012) se describe que la
incidencia de demencia en sujetos con DMT2 tratados con SU se redujo. El estudio
experimental mas reciente demostré que el tratamiento con glibenclamida en ratones
db/db reducia el AP del hipocampo, inhibia la apoptosis neuronal y mejoraba la

plasticidad sinéptica del hipocampo (Cheng et al., 2016).



Tabla 1. Estudios del uso de insulina intranasal en pacientes con deterioro cognitivo.

Insulina

Estudio Metodologia Resultados

Effects of | 13 hombres y mujeres adultos con EA |La insulina intranasal, mejoré el
intranasal  insulin | temprana y 13 hombres y mujeres con | recordatorio de la bateria cognitiva sélo
on cognition in | DCL, emparejados con 35 controles. en las personas con problemas de

memorv-impaired
older adults:
Modulation by
APOE genotype.

Reger et al., 2006.

Se administr6 placebo [solucién salina], 20
Ul 'y 40 UI de insulina 15 minutos antes de
narrar una breve bateria cognitiva.

memoria, mientras que los controles
sanos beneficiaron y los
portadores de apoE4 mostraron signos
de deterioro inducido por la insulina.

no se

Intranasal  Insulin
Improves Memory

36 hombre j6venes sanos. 4 x 40 Ul/dia
durante 8 semanas.

Mejoré el recuerdo diferido de una lista
de 30 palabras codificadas una semana

in Humans: L, . antes, una medida de la memoria
. Se les proporciond una lista de 30 palabras . . .
Superiority of . L declarativa dependiente del hipocampo.
. codificadas una semana antes del inicio de . ] .
Insulin Aspart . ., ., ., | En cambio, el recuerdo inmediato de
la administracion. También se proporciono . i
: ) palabras (3 minutos) después de la
Benedict et al, | una lista de palabras al final, para recordar . .. .
. codificacion y las funciones de la
2007. en corto plazo (3 minutos). . . .
memoria no declarativa no se vieron
afectadas.
Intranasal  insulin | 25 adultos con DCL incluyendo sintomas | Los pacientes tratados con insulina

improves cognition
and modulates p-
amyloid in early
AD.

Reger et al., 2008.

amnésicos. 2 x 20 Ul/dia durante 3

semanas.

Recuerdo de historias, escucharon una
historia con 44 fragmentos informativos.
Se pidi6 que la repitieran inmediatamente y
después de 20 minutos.

mostraron un aumento significativo
del de
comparacién con participantes tratados
con un placebo.

recuerdo historias en

insulin
Jor

disease

Intranasal
therapy
Alzheimer
and ammestic mild
cognitive
impairment: a pilot
clinical trial.

Craft et al., 2012.

103 adultos de ambos sexos con DCL
amnésico o EA de leve a moderada
recibieron placebo o insulina regular.
Placebo (solucién salina), 20 UI insulina
regular/dia o 40UI insulina regular/dia
durante 4 meses.

Se les narro una historia y se les pidio que
la repitieran inmediatamente y después de
20 minutos.

En las comparaciones con el grupo de
placebo, el recuerdo de la historia
después de un retraso de 20 minutos
fue mayor en el grupo de 20 UI, pero
no en el grupo de 40 UI, mientras que
la capacidad funcional calificada por el
cuidador se conservo en ambos grupos
tratados con insulina.

Effects of regular
and  long-acting
insulin on cognition
and  Alzheimer’s
disease
biomarkers: a pilot
clinical trial.

Craft et al., 2017.

36 mujeres y hombres con diagndstico de
DCL o EA de leve a moderada. 40 Ul/dia
insulina regular, placebo (solucién salina)
o 40 Ul/dia insulina detemir (accion
prolongada) durante 4 meses.

Leer una historia con 44 bits informativos,
repetirla inmediatamente y después de 20
minutos,
retardado. Las puntuaciones de recuerdo
selectivo se midieron con una lista de 12
palabras.

asi midieron el recuerdo

La de
insulina regular comparada con el
placebo mejoré los dos tipos de
puntuaciones de memoria después de 2

administracion  intranasal

¥y 4 meses de tratamiento.

La administracién de insulina detemir
(insulina de accién prolongada) no
tuvo efectos.

Safety, efficacy,
and feasibility of
intranasal  insulin
Jfor the treatment of
mild cognitive
impairment and
Alzheimer disease
dementia.

Craft et al., 2020.

289 participantes (155 de ellos hombres) de
entre 55 y 85 de edad con diagnostico de
DCL amnésico o EA. Dispositivo via-Nase
(49 pacientes) o 40 Ul/dia de insulina o
placebo en dispositivo 1109 (240 pacientes)
durante 12 meses + 6 meses de extension.

Usando el método ADAS-cog22
(Instrumento psicométrico que evaltia la
memoria, la atencion, el razonamiento, el

lenguaje, la orientacion y la praxis).

No se observaron diferencias entre la
insulina y el placebo en la medida
primaria o en otros resultados clinicos.

En los amalisis secundarios de los
participantes utilizaron el
dispositivo ViaNase, se observaron
signos de mejora en las puntuaciones
de la ADAS-Cog-12 en la insulina en

comparacién con el grupo de placebo.

que




4.4.2 Agentes antihiperglucemiantes

e Metformina

La metformina es una biguanida que aumenta la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos y suprime la gluconeogénesis hepética. EI mecanismo de accion es
desconocido, pero se ha demostrado que el efecto antihiperglucémico de la metformina
se debe principalmente a la inhibicién de la produccién hepética de glucosa (Song,
2016).

La metformina suele ser el primer medicamento prescrito para la DMT2,
reduciendo la produccién de glucosa en el higado, aumentando la captacién de glucosa

en la periferia y mejorando la sensibilidad a la insulina (Bendlin, 2019).

También se descubrié que la metformina disminuye notablemente la expresion y
la actividad de la proteina BACE1 en modelos de cultivo celular e in vivo. Como ya se
ha descrito, BACEL estd implicada en la escision de APP y la generacion de AP. En
consecuencia, se ha comprobado que el tratamiento con metformina disminuye el nivel
de AP en el hipocampo y mejora el deterioro cognitivo en ratones db/db (Cheng et al.,
2016).

Ademas, la metformina revierte fallos en la fosforilacion del IR que conllevan a
alteraciones neuronales debido a fallos en el aporte de oxigeno-glucosa, lo que se
traduce en una mejora de la supervivencia neuronal (£Zabuzek et al., 2010). También se
ha descrito en estudios in vitro que la metformina puede resensibilizar la sefializacion de
insulina (Gupta et al., 2011), tanto en neuronas primarias murinas de tipo salvaje como
de ratones transgénicos y que produce una reduccion de la fosforilacion de tau
(Kickstein et al, 2010) y disminuye la actividad de la AChE (Bhutada et al., 2011).

Sin embargo, Wang et al., (2017) han descrito un ligero aumento de la EA en
pacientes tratados cronicamente con metformina. Por tanto, la evidencia de su uso en la

EA es controvertida y se necesitan mas estudios para aclarar el uso de este principio.

e Tiazolidinedionas
Las tiazolidinedionas (TZD), en concreto rosiglitazona y pioglitazona, son un tipo
de farmaco utilizado en el tratamiento de la DMT2, que actian como ligandos
especificos del PPARy (receptor activado por proliferadores de peroxisoma-gamma)

(Medina et al., 2000). Se ha descrito que inducen efectos antiinflamatorios, asi como



una mejora en la sensibilidad a la insulina, lo cual puede contribuir a disminuir el riesgo

de dafio neuronal (Heneka et al., 2001).

Rosiglitazona tiene un efecto neuroprotector al mejorar la resistencia neuronal a la
insulina inducida por los oligomeros B-amiloides, y pioglitazona mejora el rendimiento
cognitivo en ratas con problemas de memoria (Cao et al., 2018), ademas, un estudio in
vitro reciente ha concluido que reduce los niveles de tau fosforilada y total, e inactiva la
GSK3-B, una importante quinasa de tau (Hamano et al., 2016). Pero, hay que tener en
cuenta que actualmente solo pioglitazona esta aprobada para el uso en el tratamiento de
la diabetes, ya que rosiglitazona se asocia a un incremento del riesgo cardiovascular
(Boccardi et al., 2019).

Umegaki en 2016 sugiere que las TZD pueden ser un tratamiento potencial para

las alteraciones cognitivas de la EA, especialmente en la EA con diabetes.

Sin embargo, Wu y colaboradores (2020) han descrito en un estudio realizado con
pacientes EA una asociacion significativa entre el uso de tiazolidinediona y la
disminucion de la memoria. Sus resultados ponen de manifiesto que el uso de
tiazolidinediona se asocia con una mayor tasa de disminucion de la memoria retardada,
particularmente en individuos no portadores del alelo ApoE 4. Apoyando este resultado,
hay que resaltar que, en modelos animales con EA, la pioglitazona no tuvo efectos sobre

la cognicion o el uso de glucosa cerebral (Masciopinto F, et al., 2012).

Por tanto, los resultados que se han obtenido hasta ahora deben tratarse con
precaucién ya que son contradictorios y es necesario seguir investigando como podrian

usarse estos farmacos en la EA.
e Inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-4).

Los inhibidores de la DPP-4 suprimen la degradacion de las incretinas, como el
péptido similar al glucagdn (GLP-1) y el péptido insulinotropico dependiente de glucosa
(GIP). GLP-1 y GIP son los principales responsables de la secrecion de insulina
posterior a la ingesta de nutrientes (Romero-Zazueta, 2007). En humanos, la principal
fuente de GLP-1 son las células L del intestino, pero también es producido por las

células o del pancreas y en el sistema nervioso central.

Los inhibidores de la DPP-4 que se usan en el tratamiento de la DMT2, solos o en
combinacion con otros agentes orales o con la insulina son gliptina, saxagliptina,

linagliptina, vildagliptina y sitagliptina, (Boccardi et al., 2019).



Los estudios experimentales basados en el efecto de las gliptinas sobre la
cognicién han demostrado ser beneficiosos. En 2014, Rizzo et al., realizaron un estudio
retrospectivo longitudinal y concluyeron que el uso durante dos afios de inhibidores de
la DPP-4 esta asociado a una proteccion frente al deterioro de la funcion cognitiva en
pacientes diabéticos con DCL. A pesar de que el estudio no se realizé en personas con
EA, abre las puertas a una nueva investigacién en la cual se incluya este tipo de
pacientes y que sea Util para corroborar que el efecto producido por este tipo de farmaco

también es eficaz en la enfermedad de EA.

Por otra parte, la vidagliptina ha demostrado que previene la disfuncion
mitocondrial en el cerebro y en el hipocampo, y mejoran el comportamiento de
aprendizaje en ratas con resistencia a insulina inducida por una dieta alta en grasas,
ademas de atenuar el deterioro de la funcion cognitiva causado por la dieta y restaurar la

sefializacion de la insulina en el cerebro (Pipatpiboon et al. 2013).

La sitagliptina fue estudiada para pacientes diabéticos con EA y estos mostraron
significativamente mayores puntuaciones en el ‘Mini Mental State Examination’ en
comparacion con los pacientes diabéticos con EA que recibieron metformina durante el

periodo de tratamiento (Isik et al., 2017).

e Anélogos del GLP-1y agonistas del receptor de GLP-1.

En un estudio con animales, se ha demostrado que el GLP-1 protege a las
neuronas del estrés oxidativo, reduce la apoptosis, las respuestas inflamatorias y la
formacion de placas, y preserva la plasticidad sinaptica en el cerebro de raton (Athauda
y Foltynie, 2016).

La lixisenatida y la liraglutida, que son agonistas del receptor GLP-1, han
demostrado que activan el AMPc en el cerebro e inducen la neurogénesis. Esto es
importante porque la EA estd asociada con la degeneracion neuronal (Hunter y
Holscher, 2012). Estos agentes, al potenciar la neurogénesis, la sinaptogénesis y la
proteccion contra las lesiones oxidativas, actian como factores de crecimiento en el
cerebro y, en ultima instancia, ralentizan la progresion neurodegenerativa que es la
clave de la EA (Gejl et al., 2016).

En estudios con primates se ha visto que, la liraglutida protegi6 a los primates
contra la pérdida de receptores de insulina y la disfuncién sindptica, provocando asi una

reduccion en la fosforilacion de tau (Batista et al., 2018).



Seré necesaria la realizacion de ensayos clinicos amplios, aleatorios y controlados
en el futuro para asi poder evaluar la eficacia de los agonistas del receptor de GLP-1 en
el tratamiento y la prevencion de enfermedades neurodegenerativas en pacientes

diabéticos y no diabéticos (Yildirim Simsir et al., 2018).
e Inhibidores de SGLT-2 (cotransportador sodio- glucosa tipo 2)

En el tubulo contorneado proximal hay 2 cotransportadores de sodio-glucosa, el
SGLT2y el SGLT1, que se encargaran de reabsorber la glucosa y devolverla a la sangre
(Mediavilla Bravo, 2014).

Los inhibidores de SGLT-2 ejercen su accion en las nefronas, inhibe la
reabsorcion de glucosa, favorece la glucosuria, la natriuresis y provoca una pérdida neta
de calorias, peso corporal y tension arterial, efectos metabolicos de especial interés en el
paciente DMT2, hipertenso y obeso (American Diabetes Association, 2017).

En la actualidad hay tres inhibidores selectivos de SGLT2 aprobados para el
tratamiento de la diabetes (canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina), pero no

todos han sido estudiados en EA.

Hierro-Bujalance et al. (2020), realizaron un estudio con empagliflozina, en el
cual se detectd una reduccion de la densidad de placa senil y de los niveles de AP
soluble e insoluble en la corteza y el hipocampo de ratones del modelo APP/PS1xd/db

tratados con empagliflozina.

Actualmente, la evidencia de este tratamiento es escasa y seran necesarias

posteriores investigaciones que proporcionen mas informacion.



S.

1.

CONCLUSIONES

La EA y la DMT?2 son las patologias méas prevalentes en la edad avanzada. En
la actualidad existen evidencias que relacionan ambas patologias, siendo la
resistencia a la insulina la principal via de relacion entre ambas enfermedades.
En condiciones de resistencia a la insulina se altera la via de sefializacion del
receptor IR, fundamentalmente la via PI3K/Akt/GSK3B, que lleva a la
inhibicion del transportador neuronal de glucosa GLUT3, impidiendo que la
célula capte glucosa adicional.

Los cambios en la via PI3K/Akt/GSK3B, promueven el procesamiento
amiloidogénico de APP, produciendo mayores cantidades de fragmentos de AB.
A su vez, el AB favorece la formacién de ovillos neurofibrilares.

La resistencia a la insulina en la DMT2 genera estrés oxidativo, que a su vez
provoca disfuncion mitocondrial y activacion de la respuesta inflamatoria,
factores todos que contribuyen al deterioro cognitivo que caracteriza la EA.

La relacion entre EA 'y DMT2 ha llevado a estudiar el posible uso de farmacos
antidiabéticos en la EA. Los resultados méas prometedores se han encontrado con
insulina intranasal ya que, en dosis adecuadas, va a mejorar la memoria y las
funciones cognitivas.

La metformina y las TZD han demostrado ser eficaces en algunos estudios y en
otros su uso ha sido contraproducente, por lo que no hay resultados concluyentes
para estos farmacos.

El resto de los farmacos han demostrado cierta evidencia, pero sera necesario

seguir investigandolos.
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7. ABREVIATURAS

AChe: Enzima acetilcolinesterasa.

AGE: productos finales de glicacion avanzada.
AKT: proteina quinasa B.

APP: Proteina precursora amiloide.

AP: Péptido amiloide-p.

BACE: via de la B-secretasa.

BHE: Barrera hematoencefalica.

BuChe: Enzima butirilcolinesterasa.

DCL.: Deterioro cognitivo leve.

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2.

DPP-4: Dipeptidil peptidasa IV.

EA: Enfermedad de Alzheimer.

GIP: Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa.
GLP-1: Péptido similar al glucagon.

GSK 3: glucogeno sintasa quinasa 3.

GSK-3B: glucdgeno sintasa quinasa-3p.

IDE: Enzima degradante de insulina.

IGF-1R: receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1.
IR: Receptor de insulina.

IRS: Sustratos del receptor de insulina.

KATP: Canal de potasio sensible a ATP.

NFT: Ovillos neurofibrilares.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

P13K: fosfatidil inositol 3 quinasa.

Ppary: Receptor activado por proliferadores de peroxisoma-gamma.
ROS: Especies reactivas de oxigeno.

SGLT-2: Cotransportador sodio- glucosa tipo 2.

SM: Sindrome metabolico.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SU: Sulfonilureas.



